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CTResumen: 

Composiciones acuosas gelificantes para la adminis- 
tracion intranasal de farmacos. 
Composiciones acuosas li'quidas a temperatura am- 
biente, que forman un gel a la temperatura del 
cuerpo humano, y que se adhieren a la mucosa na- 
sal, caracterifcadas porque comprenden un 8-12 por 
ciento de un poloxamero de peso molecular 8.000- 
10.000 daltons; un 1 por ciento de alcohol bencflico. 
una cantidad menor de 1 por ciento de un polimero 
bioadhesivo seleccionado entre carboxipolimetileno, 
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y el 
grupo ae polfmeros entrecruzados derivados del acido 
acrflico; y una cantidad de disolucion acuosa de 
cloruro sodico adecuada para conseguir una diso- 
lucion final practicamente isot6nica. Tienen apli- 
cacion en la administracion intranasal de principios 
activos farmaceuticos. especialmente de agentes sim- 
patomimeticos como la oximetazolina, con las ven- 
tajas de una mejor biodisponibilidad y una liberation 
controlada, que disminuyen el riesgo por efectos se- 
cundarios adversos. 
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DESCRIPCION 

Composiciones acuosas gelificantes para la ad- 
ministracion intranasal de farmacos. 

La presente invencion trata de una compo- 
sicion tipo gel para mejorar la administracion in- 
tranasal de farmacos median te la aplicacion de 
gotas o la pulverizacion de una disolucion, cuando 
existe el riesgo de efectos secundarios adversos de- 
bidos a una sobredosis, tal y como sucede con los 
productos simpatomimeticos, p.ej. la oximetazo- 
lina. 

Estado de la tecnica 

Se ha dicho que la via intranasal para la ad- 
ministracion de farmacos constituye uno de los 
metodos desgraciadamente mas ignorados a la 
hora de hacer Ilegar dichos farmacos al torrente 
circulatorio de la sangre (K. Morimoto y cols., 
'Enhancement of nasal absorption of insulin and 
calcitonin using polyacrylic acid geF\ J. Pharm. 
Pharmacol. 1985, vol. 37, pags. 134-6). Sin em- 
bargo, es sabido que la administracion intranasal 
de farmacos ofrece ventajas respecto a la admi- 
nistracion subcutanea en terminos de velocidad 
de absorcion y de conveniencia, por lo que es una 
via de gran interes potencial en terapeutica. Su 
relativamente baja utilizacion se debe, en parte, 
a que, ademas de tener los problemas generates 
de todas las aplicaciones topic as, la via intrana- 
sal es especialmente delicada por la gran sensibi- 
lidad de la mucosa nasal y la abundancia de vasos 
sanguineos en la nariz. 

Entre los principios activos farmaceuticos 
que ya se estan administrando por via intra- 
nasal hay algunos que tienen una accion sim- 
paticomimetica, o sea, una accion similar a 
la que conlleva la estimulacion de los nervios 
adrenergicos. Uno de tales principios activos es la 
oximetazolina (DCI), la cual. mediante su admi- 
nistracion intranasal, proporciona un efecto vaso- 
constrictor, broncodilatador y descongest ion ante 
de la mucosa nasal. 

Debido a que los efectos de los productos sim- 
paticomimeticos sobre el sistema cardiovascular 
son complejos, su sobredosificacion suele ser una 
fuente de efectos secundarios adversos. Ast, por 
ejemplo. el uso excesivo de estos productos en 
forma de aerosol se ha asociado con la induccion 
de arritmias ventriculares y aumento de muerte 
subita; por otra parte, una dosis excesiva de es- 
tos productos se ha asociado con otros efectos se- 
cundarios adversos tales como ansiedad, nervio- 
sismo, insomnio, irritabilidad, debilidad, perdida 
del apetito, vomitos, etc (cf. "MARTIN DALE 
The Extra Pharmacopeia" , The Pharmaceutical 
Press, London 1989, pag. 1453). Existe, pues, 
el problema de administrar estos productos de 
forma tal que no se de, en ningun momento, un 
exceso de producto en el torrente sangufneo. 

La administracion intranasal de disoluciones 
de los productos simpaticomimeticos en forma de 
administracion de gotas o de pulverizacion de di- 
soluciones, conlleva el problema de una absorcion 
relativamente rapida del liquido y, consecuente- 
mente, del principio activo. Ademas, este tipo 
de administracion se presta facilmente a una so- 
bredosificacion en su autoaplicacion por parte del 
paciente, lo que ha sido causa frecuente de apa- 



ricion de efectos secundarios adversos. Asi*. la ad- 
ministracion intranasal de disoluciones acuosas en 
forma de gotas o aerosoles presenta el problema 
de que. por su poca adhesividad, la disolucion fre- 

5 cuentemente se cae. desperdiciandose gran parte 
del producto. Esto contribuye a que se de una 
sobredositlcacion , pues el paciente tiene la sen- 
sacion de que, como se le ha cafdo una parte 
substancial de la dosis aplicada, debe repetir la 

10 aplicacion. Por otra parte, cuando la disolucion 
es muy fluida, una parte de esta puede pasar de 
la nariz a la boca, con lo que el paciente puede 
tragarsela y puede darse una absorcion por via 
oral potencialmente peligrosa. Existe, pues, el 

!5 problema de administrar estos productos por via 
nasal, de forma efectiva y con el minimo riesgo de 
efectos secundarios adversos. 

Se han intentado varios metodos para mejo- 
rar la absorcion de ciertos farmacos a traves de la 

20 mucosa nasal. Asi, por ejemplo, en la patente US 
4.476.116 se describen composiciones farmaceuti- 
cas que contienen agentes quelatos que mejoran la 
absorcion intranasal de los peptidos. La invencion 
de la patente EP 242.643 mejora aparentemente 

25 la absorcion de peptidos y esteroides, mediante la 
utilizacion de polisorbato-80. En el antes men- 
cionado arttculo de K. morimoto, se mejora la 
absorcion de insulina y calcitonina usando un gel 
acuoso del tipo acido poliacrflico, concretamente 

30 del comercializado como Carbopol® . 

Bajo la denominacion generica de poloxame- 
ros se conoce unos copoh'meros de polietilenglicol 
y polipropilenglicol que responden a la formula 
general HO - (CH 2 CH 2 0) a - [CH(CH 3 )CH 2 Oj ft 

35 - (CH 2 CH 2 0) c -H, y que normalmente tienen pe- 
sos moleculares entre 1.000 y 16.000 daltons. Su 
estado fisico vana entre liquido poco viscoso y 
solido blando, pasando por todo un espectro de 
pastas mas o menos viscosas. Su solubilidad en 

40 agua varia entre practicamente nulay muy alt a; 
general men te son mas solubles en agua fria que en 
caliente. Este tipo de productos recibe tambien, 
entre otros, los nombres de polietilen-polipropilen 
glicoles, y copoh'meros de polioxietileno y polioxi- 

45 propileno. 

Desde hace mas de veinte afios se conoce la 
utilizacion de ciertos poloxameros como agentes 
gelificantes en la preparacion de geles acuosos (cf. 
p.ej. la patente US 3.740.421), ast como la utili- 

50 zacion de estos geles para la administracion topica 
de farmacos y cosmeticos sobre la piel. Se conoce 
tambien la preparacion de geles de poloxameros 
en forma de aerosol envasado en un contenedor 
a presion, contexto en el que la naturaleza del 

55 propelente resulta cn'tica (cf. US 4.534.958, US 
4.534.959, y WO 91/01712). Pero no se han des- 
crito todavia composiciones tipo gel a base de po- 
loxameros que resulten adecuadas para la admi- 
nistracion nasal de disoluciones de principios acti- 

60 vos farmaceuticos, mediante aplicacion de dichas 
disoluciones en forma de gotas o mediante su pul- 
verizacion. En particular, no se han descrito com- 
posiciones satisfactorias para la administracion 
intranasal de agentes simpaticomimeticos como la 

65 oximetazolina. 

Descripcion de la invenckSn 

Las composiciones objeto de la presente in- 
vencion resuelven los problemas arriba mencio- 
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nados mediante la presencia simultanea de dos 
efectos, a saber, la gelificacion a la temperatura 
del cuerpo humano, y la adhesividad a la mu- 
cosa nasal. Est as composiciones son disoluciones 
liquidas a temperaturas inferiores a los 30° C y, 
por lo tanto, son faciles de aplicar mediante pulve- 
rizacion o goteo. Peroen contacto con la mucosa 
nasal (a unos 37°C) las composiciones objeto de 
la presente invencion gelifican y se adhieren a la 
mucosa, mejorando asi su permanencia dentro de 
la nariz, y liberando el principio activo de forma 
mas lenta que en una disolucion convencional. 

En las composiciones objeto de la presente 
invencion, el efecto de gelificacion a la tempe- 
ratura del cuerpo humano se consigue mediante 
la utilizacion de poloxameros de peso molecu- 
lar entre 6.000 y 12.000 daltons. El efecto mu- 
coadhesivo o bioadhesivo se consigue mediante 
una pequena cantidad de materiales del grupo 
de poh'meros entrecruzados derivados del acido 
acrflico (p.ej. el que se comercia con la marca 
HIS PAG EL® ), de carboxipolimetileno (tambien 
conocido como carbomer, comercializado p. ej. 
bajo la marca CARBOPOL® ), de hidroxipropil- 
celulosa, o de hidroxipropilmetilcelulosa. Es con- 
veniente incluir en la composicion una pequena 
cantidad de alcohol benrilico, por su efecto desin- 
fectante. Ademas, es importante que la disolucion 
final sea practicamente isotonica, por lo que se in- 
cluye una cantidad adecuada de cloruro sodico. 

Concretamente, son objeto de la presente in- 
vencion las composiciones acuosas mucoadhesivas 
y gelificantes a la temperatura del cuerpo hu- 
mano, para la admin istracion intranasal de un 
principio activo farmaceutico, caracterizadas por- 
que, ademas de otros posibles componentes acce- 
sorios, comprenden lo siguiente: 
a) una cantidad de entre el 5 y el 25%, preferible- 
mente entre el 8 y el 12%, de un poloxamero de 
peso molecular entre 8.000 y 12.000 daltons, pre- 
feriblemente de 10.000 daltons aproximadamente. 
M una cantidad adecuada, inferior al 2%, preferi- 
blemente menor del 1%, de un polimero bioadhe- 
sivo, o de una mezcla varios, seleccionado entre 
carboxipolimetileno, hidroxipropilcelulosa, hidro- 
xipropilmetilcelulosa y el grupo de poh'meros en- 
trecruzados derivados del acido acn'lico; 
c) y una cantidad de disolucion acuosa de cloruro 
sodico adecuada para conseguir una disolucion fi- 
nal practicamente isotonica. 

Son preferidas las composiciones que com- 
prenden ademas entre un 0.5 y un 2% de alco- 
hol bencilico, preferiblemente un 1% aproxima- 
damente. 

Las composiciones objeto de la presente in- 
vencion se pueden usar con cualquier principio 
activo suflcientemente soluble en agua y que se 
absorba por via intranasal. No obstante, en una 
real izac ion particular el principio activo farma- 
ceutico aplicado es un agente simpatomimetico, y 



particularmente el agente preferido es oximetazo- 
lina o una de sus sales farmaceuticamente acep- 
tables, especial men te su hidrocloruro y en dosis 
menores del 1%. 

5 Las composiciones objeto de la presente in- 

vencion son liquidas a temperatura ambiente (me- 
nos de 30°C), por lo que pueden usarse mediante 
los dispositivos convene ion ales de aplicacion na- 
sal. No contienen ningun agente agresivo o toxico 

io para la mucosa, y no son irritantes. Pero ademas 
presentan notables ventajas frente a las disolucio- 
nes convencionales, que esquematicamenteson las 
siguientes: 

Por una parte, el hecho de que se forme un 

15 gel bioadhesivo al contacto con la piel hace que la 
composicion permanezca durante mucho tiempo 
en contacto con la mucosa, evitando los proble- 
mas de separacion fisica (goteo hacia fuera de la 
nariz o hacia la boca) que conllevan las disolucio- 

20 nes fluidas convencionales. Por otra parte, la libe- 
racion del principio activo hacia lasangre (biodis- 
ponibilidad) se hace de forma mas lenta a partir 
de la composicion gelificante que a partir de la 
disolucion convencional, con lo que se obtiene un 

25 cierto efecto retard. Estas dos ventajas conllevan 
otras dos de indole practico: Al paciente no le 
parece que se le cae la disolucion, por lo que no 
tiende a sobredosificarse, y, si lo hace. en cual- 
quier caso el problema no es muy grave pues la 

30 velocidad de absorcion es pequena. Estas venta- 
jas son especialmente import antes con farmacos 
como los agentes simpatomime'ticos, cuya sobre- 
dosificacion por via nasal con I lev a graves efectos 
secundarios adversos. 

35 Ejemplo 

Composicion tipo para descongestion nasal, con- 
teniendo hidrocloruro de oximetazolina 

Siguiendo la metodologia habitual en gale'nica. 
se preparo una disolucion con la siguiente compo- 

40 sicion (para 100 mL): 

Poloxamero de aprox. 10.000 daltons 10.00 g 



Hidroxipropilmetilcelulosa 0.20 g 

Cloruro sodico 0.45 g 

Alcohol bencilico 1.00 g 

Hidrocloruro de oximetazolina 0.50 g 

Agua (cantidad suficiente para) 100 mL 



50 Esta disolucion era un h'quido poco viscoso 

por debajo de los 30° C, con lo que pudo aplicarse 
facilmente mediante pulverizacion. Pero en con- 
tacto con la mucosa nasal (a aproximadamente 
37°C), la disolucion gelifico y formo una pelicula 

55 adherida a la mucosa, de manera que no se perdia 
disolucion por salida de la nariz o por calda hacia 
la boca, y la absorcion de la oximetazolina a la 
sangre tuvo lugar de forma mas lenta que con una 
disolucion convencional. 

60 
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REIVINDICACIONES 

1. Composicion acuosa mucoadhesiva y ge- 
lificante a la temperatura del cuerpo humano. 
para la admin is trac ion intranasal de un princi- 
pio activo farmaceutico, caracterizada porque, 
ademas de otros posibles componentes accesorios, 
comprende lo siguiente: 

a) una cantidad de entre el 5 y el 25% de un po- 
loxamero de peso molecular entre 8.000 y 12.000 
daltons; 

b) una cantidad adecuada, inferior al 2%, de un 
poh'mero bioadhesivo, o de una mezcla de va- 
rios, seleccionado entre carboxipolimetileno, hi- 
droxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y 
el grupo de poh'meros entrecruzados derivados del 
acido acrflico; 

c) y una cantidad de disolucion acuosa de cloruro 
sodico adecuada para conseguir una disolucion fi- 
nal practicamente isotonica. 

2. Composicion segun la reivindicacion 1 don- 
de la cantidad de poloxamero es de entre el 8 y 
el 12%, y el peso molecular del poloxamero es 
de 10.000 daltons aproximadamente; y donde la 
cantidad de poh'mero bioadhesivo es menor del 
1%. 

3. Composicion segun cualquiera de las rei- 
vindicaciones 1 a 2, que comprende ademas entre 



un 0.5 y un 2% de alcohol bencilico 

4. Composicion segun cualquiera de las reivin- 
dicaciones 1 a 3 donde el poh'mero bioadhesivo es 
hidroxipropilmetilcelulosa. 
5 5. Composicion segun cualquiera de las reivin- 

dicaciones 1 a 3 donde el poh'mero bioadhesivo es 
hidroxipropilcelulosa, 

6. Composicion segun cualquiera de las reivin- 
dicaciones 1 a 3 donde el poh'mero bioadhesivo es 

jo carboxipolimetileno. 

7. Composicion segun cualquiera de las rei- 
vindicaciones 1 a 3 donde el poh'mero bioadhesivo 
pertenece al grupo de poh'meros entrecruzados de- 
rivados del acido acnlico. 

15 8. Composicion segun cualquiera de las rei- 

vindicaciones 1 a 7 donde el principio activo far- 
maceutico es un agente simpatomimetico. 

9. Composicion segun la reivindicacion 8 don- 
de el agente simpatomimetico es oximetazolina o 

20 una de sus sales farmaceuticamente acep tables. 

10. Composicion segun la reivindicacion 1 que 
comprende aproximadamente lo siguiente: 10 g 
de poloxamero de peso molecular 10.000 daltons 
aproximadamente; 0.2 g de hidroxipropilmetilce- 

25 lulosa; 1 g de alcohol bencilico; 0.45 g de cloruro 
sodico; 0.5 g de hidrocloruro de oximetazolina; y 
la cantidad suficiente de agua para 100 mL de 
disolucion. 
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